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緒 論
整形外科領域において，われわれが日常遭遇する骨悪
性腫療については，転移性腫、虜が最も多く，ついで原発
性骨悪性腫虜である骨原性肉腫，軟骨肉腫が二，三位で
これにつぐ。ちなみに，骨悪性腫虜全数に対し，それぞ
れ骨原性肉腫 10%，軟骨肉腫4%前後の発生頻度を示
している。 これは骨悪性腫療が人口 10万に対し， ほぼ 
l人の発生率を有していることを考え合わせると，原発
生骨悪性腫虜は比較的まれな疾患と言えよう。
しかし，その擢患年令分布の主峰が，前途有為な若年
層にあり，その臨床的経過ははなはだ激烈で，予後もき
わめて悲惨であることは本疾患が決して等閑視すべきで
ない重大疾患であることを示している。
すなわち，その臨床的予後については，報告者によっ
ても多少の差異はあるにせよ，教室統計によれば， 3年
生存率は，骨原性肉腫 6%で予後はなはだ不良であるの
に反し， 軟骨肉腫では， ほぼ 75%と良好な成績を示し
ている。
古来，このような原発性骨悪性腫虜の予後を決定する
重要な因子の一つが，その組織像にあるものと予想して
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種々な検討がなされてきた。しかし，いずれも明瞭な結
論をうることなく，現在では，光学的顕微鏡的に Wein-
feldらの述べるように， 骨悪性腫虜の組織像と予後は
必ずしも関係ないとの主張が大勢を占めたかの観があ
る。
電子顕微鏡が新たな手段として骨腫、虜研究の分野にも
導入され，従来の腫蕩を組織学的単位として観察する組
織学的研究に平行して，腫湯組織を構成する個々の細胞
を観察の対象とする，いわゆる細胞形態学的研究によっ
て，腫、虜の持つ，あらゆる形態的特徴と臨床的予後との
相関性を解明せんとの試みがしだいにゆきわたり，予後
まったく不良な骨原性肉腫に関しては，既に，広田，原
田，古屋，新宮らの知見があいついで報告された。
著者は軟骨肉腫を検査の対象としたが，その根拠は次
に述べるしだいによる。
すなわち軟骨系統の細胞は分化の経過が，他の非上皮
性細胞に比べて，理解し易く，その成熟したものにあっ
ては，細胞および間質ともに典型的な形態を示すので，
母地細胞群との対比が比較的容易であること。さらに，
軟骨肉腫は同じ原発性骨悪性腫療の系列に属する骨原性
肉腫に比して，その臨床的予後が著しく良好であるた
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め，まだ報告の皆無に等しい軟骨肉腫の微細構造を明ら
かにして，その両者の差をいずれに求めうるかを解明し
ようとしたためである。
したがって観察した軟骨肉腫について得た所見を正常
母地細胞，変性軟骨， Papain処理軟骨，良性軟骨腫等
の諸種軟骨と，さらには臨床的予後のきわめて不良な骨
原性肉腫と比較検討し，軟骨肉腫の「肉腫」としての特
性， I軟骨」肉腫としての特性および，臨床予後と微細構
造の関係について分析しようと試みた。
第	 1編対照群〈諸種軟骨〉の電子顕微鏡的研究
第 1:章検査材料および方法
第 1節検査材料
本編で検査を施行した材料はすべて第 2編の軟骨肉腫
と比較検討の対照とすべき母地細胞群で(表 1) に示す
ごときものである。
表l.対照軟骨群
種類!症例|標 本 |標本採取方法
正
常
軟
骨 
人 16j 合|足関節(腔骨) I肉腫で下肢切
軟骨 断後採取
人.18j 合| // 1; 
Papain 兎 
処軟
理骨 
8m 耳 介 |p20a時pa間ln後注採入取， 
[ 1; _[ 
人軟
3泊ιて
性骨
人.32j 合 I椎間板(ヘルニア〉 前方直達手術で採取 
人 29j 合| // グ
良性
軟
骨腫
人 24j 合 IEnchondroma I 切 除
人 27j 合 IOsteochondro 切 除 
1) 	 正常軟骨
軟骨肉腫および骨原性肉腫にて患肢切断の際病巣部
より遠位の足関節より採取したものでいずれの標本も
事情の許す限り速かに採取した関節軟骨の小組織片で
ある。 
2) 	 人変性軟骨
昭和 38年 9月千葉大学整形外科学教室において前
方直達手術によって得た椎間板ヘルニア症の椎間軟骨
である。 
3) 	 Papain処理軟骨
生後8ヵ月の成熟家兎に対し 0.7%食塩水に， 1%に
溶解した papain (1: 350)溶液 1mlを静脈内注入， 
20時間後に採取した耳介軟骨である。 
4) 	 良性軟骨腫 
24才男子の右中指中手骨に発生した内軟骨腫。 27
才男子腔骨に発生した骨軟骨腫を材料として採取し
た。
第 2節検査方法
採取した小組織片はただちに固定液中に投入し，その
中に浸潰しつつ，鋭利な両刃剃万の刃を用いて約 1mms 
の細小片に切割し，OOC 2時間の固定を行なった。
なお固定液は 4%0，04と ph7.4の S-colldin緩衝液
の等量混合液である。
固定終了後， 70，80，90，100%の上昇エチーJレアJレ
コ~)レ系列で各 30 分，ついで 100% Propylene oxide 
30分 2回脱水した。
脱水完了後 Epoxy樹脂と propylen oxide を 1: 1 
の割合に混合した液中に入れ約 12時間室温にて Epoxy
樹脂の浸透を計った。
包埋材料は Epoxy樹脂に樹脂重合促進剤を気温，湿
度に応じ適宜添加したものを使用した。 N.o.OOのゼラ
チンカプセルを容器とし包埋し， 370C，600Cで各 12時
間熱重合を行ない包埋を完了した。
超薄切片は，自家製ガラスナイフを使用し超薄切片と
なし，酷酸ウラニウムおよび水酸化鉛による Millonig
の染色をほどこし j.E.M.4型電子顕微鏡で検鏡した。
第 2章検査成績
第 1節正常軟骨
正常の軟骨を構成する細胞は，明瞭な軟骨基質を形成
する，分化の終局にあると考えられる chondrocyteと， 
perichondriumに観察される所の形態的にはほとんど，
軟骨細胞に近いが，明瞭な軟骨基質を形成せず，発生学
的には軟骨細胞への分化の途上にあると思われる軟骨芽
細胞，および成熟した細維組織を形成する線維細胞より
なる。 
1) 	 成熟軟骨細胞について
細胞の表面は一般に軟骨細胞特有の不規則多角形を
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示し，大型長大な細胞質突起を有している。細胞質突
起は，その先端に至るまで限界膜に被覆されている。
細胞はほとんどすべて，豊富な基質の中に，単独に
存在し近接の細胞と密接な関係を有することはない。
細胞質は他の非上皮性細胞に比して電子密度が高
い。(図 1)
細胞質については，粗面小胞体の発達著しく，その
配列は規則的で，平行層状あるいは管状配列を示す。
組面小胞体が後述する病的細胞にみるような，空胞嚢
状拡張を示すことはほとんどない。(図 2) 
R.N.P.粒子も豊富に存在するが，特に小胞体領域
に偏在する傾向がある。(図 2，3) 
糸粒体は数的に少なく，膨化の傾向はなく， Cristae 
の構造も保たれている。 
Golgi装置は典型的には存在せずわずかに空胞化し
た像が認められる。
核は中型で，核膜表面は多少の凹凸を示すが概して
平滑で，全体としては，円型または楕円型に近い形態
を示す。核質頼粒の分布は均等で核小体の発達もな
い。(図 3)
軟骨基質は， 細胞近傍に約 2，，-， 3の抵電子密度帯が
あり，高倍率で始めてその存在が認められる 100，，-， 
200A。の微細， かつ短小な無周期性線維が粗に散在
する。
その外側に 500A。前後の周期を有する謬原線維が
比較的密に交錯走行し，高電子密度帯を形成し，あた
かも軟骨細胞の“Capsule" のごとき観を呈してい
る。一部 hydroxyapatiteの沈着をみることもある。
(図ー 1) 
2) 	 Perichondriumの細胞について 
Perichondrium には軟骨細胞に分化する細胞と線
維細胞に分化する細胞がある。
軟骨系の細胞は一般に成熟軟骨に比して，細長い形
態を示し，細胞質突起も小型であるが，その突起で隣
接細胞と相互に接触するが， desmosomeのような特
殊接続構造は認めない。
核の構造については成熟軟骨細胞のそれと特別な差
異は認めない。
細胞質内小器管については，層状管状によく発達し
規則的配列を示す粗面小胞体が観察される。その他少
数の大型糸粒体，および空胞が存在する。基質は典型
的な二層性軟骨基質を有することなく，周囲は周期性
謬原線維基質で固まれている(図的。
また， Perichondrium中には線維細胞が多く存在
する。この細胞は非常に細長紡錘型を呈し，長径は 10 
i蛍 
μに達する。
核も細長平滑で，核質頼粒分布状況は均等である。
細胞の長軸方向に規則的に配列した粗面小胞体，比較
的発達の良い Golgi装置も認められる(図 5)。
糸粒体の発達は著しくないが膨化傾向はない。
基質は謬原線維が占めている。(図 5)
第 2節 Papain処理軟骨 
Papain静注後， 時間を追って採取した標本より知っ
た軟骨の変化は，経時的に質的ならびに量的に変動をみ
せるが，静注後 20時間の標本においてそれらの変化は
極限に達しかっ典型的となる。
すなわち細胞膜表面は， microvilli様の細小の細胞質
突起が多く発現し，限界膜直下の空胞と基質の交通が認
められる(図 6矢印)。
粗面小胞体の配列はやや乱れ，一部嚢胞状拡張を示し，
全体として，その量を減ずる。組面小胞体と密接な関係
のもとに細胞質内微細線維形成がきわめて著明となる
(図 7)。 
Lysosome出現も特徴的である。また細胞質内 Gly輔 
cogenの沈着が多く認められる。
間質は細胞質内微細線維形成が進むにつれ，低電子密
度帯の細線維増加し，電子密度も高まってくる。
第 3節人変性軟骨
高度変性と崩壊像を特徴とする。
細胞の空胞化が著明である。細胞質内小器管として特
徴のある組面小体は減少し，不規則拡張を示し，時に空
胞化する。 
Golgi装置はまったく鑑別できない。 
Mitochondriaも細胞中 1，，-， 2コしかみあたらない。
核は小型で電子密度高く，核質頼粒分布も均等である
(図的。
また， Lysosome出現が著明な細胞は，細胞の破壊が
著しく，核および細胞質はその固有の構造をまったく失
ない，細胞質は淡明化してしまう(図的。
また細胞質の微細線維形成傾向は強く認められる。
第 4節良性軟骨腫
軟骨系統の良性腫虜である軟骨腫の微細構造は，総体
的には，正常軟骨に近いものであるが，細部に及んでは
かなりの差異を示す。
すなわち，細胞膜表面は，一般に正常軟骨と同様の，
不規則多角形を示し，大型長大な細胞質突起を有してい
る。
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核は比較的大型で、，核には組大な切込みがありやや不
整を呈している。
粗面小胞体は膨大化せず，層状管状であるが，その配
列は多少の乱れを示すほかは正常軟骨細胞と同様であ
る。
糸粒体は比較的大型で，その数も，軟骨系統の細胞と
しては少なくない。 
Golgi装置はきわめて良く発達し Golgi小胞および 
Golgi嚢， Golgi膜を示す。
また， Lipid小体の発達は，この種の細胞にあっては
特徴的である(図 10，11)。
第 3章総括ならびに考案
軟骨細胞および軟骨基についての電子顕微鏡的微細構
造に関する研究は，細胞を中心として， 1958年 Sheldon 
& Robinsonの， 基質特に fibrinllogenesisを中心に 
Cameron & Robinson報告がある。
以来，今日に至るまで七年間，この種の報告は数少な
く，十指に満たない。その報告のいずれもが実験動物を
のみ対象としたものであり，人軟骨についてはわずかに 
1959年五昧淵が変性椎間板についての記載を行なって 
U、る。
著者は今回軟骨肉腫の微細構造を検討するに当たり，
その電子顕微鏡像は，腫療の複雑多岐にわたる病的状態
の総合的な表現にすぎないことを知り，正常母地細胞，
非腫虜性病変に陥った母地細胞，同系統の良性腫蕩細胞
の所見を求め，その両者を対比することによって，初め
て軟骨肉腫の悪性腫虜としての特殊性をある程度把握で
きるものと考えた。
以下本論において観察した諸種軟骨についての所見を
総括し，若干の考察を加える。
まず軟骨細胞の一般的特徴として，細胞膜表面の状態
および細胞の形態についてであるが軟骨細胞特有の不規
則多角形を呈し，大型長大な細胞質突起を有し，わき
めて豊富な細胞質を認めるが，この人正常軟骨について
の所見は，家兎耳介軟骨， rat骨端軟骨について Shel-
don，Robinson，Cameron，Porterらの述べるところ
とだいたい一致する。
細胞質内小器管として特徴ある粗面小胞体について
は，正常成熟軟骨，軟骨芽細胞において，層状および管
状に著しい発達を示しているが， Porter らの述べる 
Prechondral merenchymal cellから軟骨細胞に分化す
る過程に伴って組面小胞体は確実に発達するとの事実と
一致している。
これは拝外分泌部細胞，骨芽細胞等の組面小胞体がき
わめて発達していると言われる細胞の機能的性状を考え
合わせると，軟骨芽細胞・軟骨細胞も活発な蛋白合成機
能を有するものと考えられ，豊富な軟骨基質の genesis
と関連して興味深い。 
Golgi装置については，典型的 Golgi野は papain
処理軟骨において出現したが，その他の軟骨，特に正常
軟骨でわずかな Golgi小胞しか認めなかったがこれは 
Porterらの所見と必ずしも一致しない。 Dalton (1953)， 
Sjδstrand (1954)，Mollenhauer (1961) らの述べるご
とく， Golgi装置が細胞質内で合成された物質乞選択
的に集合貯溜させる機能を有するものとすると， papain 
処理軟骨細胞中の本装置が発達し，この時期と一致して，
後に述べる細胞質内微細線維形成能が高まり，同時に基
質細線維および謬原線維が増量することは，この種の細
胞が Proteogenesisならびに fibrillogenesisに重大な
関連を有する一つの証左と考える。 この点について， 
Sheldonは papain処理により一旦破壊された軟骨が
後にしだいに再生する過程は， Merenchymal cellから
軟骨が分化生成される過程と酷似し，この経過中に Gol-
gi空胞内に超微細線維を認めたと述べている。
また， Robinsonは0，0 4固定軟骨細胞中には，ほとん
ど必ず，Glycogen頼粒および lipid小体を認めると報
告しているが，著者の観察に Glycogenはpapain処理
軟骨に， lipid小体は軟骨腫細胞中に多量に認め， 人正
常成熟軟骨にあってはこの両者とも著明ではなかった。 
Perichondriumの軟骨類似の細胞であるが， この 
histogenesisに関しては必ずしも明確で、はないが Portor
らの言ういわゆる， developed chondroblastに属する
であろうことは Fawcett ら諸家の所見から推して疑い
ないところと思われる。
以上の所見を総合すると， 粗面小胞体および遊離 R. 
N. P.粒子の発達は軟骨細胞の蛋白合成機能豊かなこと
の表現と理解され，正常軟骨細胞は従来考えられていた
ような，生活機能のまったく低い，代謝的に安定した細
胞であるとの考えは必ずしも妥当で、はない。
しかしながら軟骨組織に血管少なく，血液供給の乏し
いこととともに， 糸粒体の数少ないことは， T. C. A. 
cycleにおける酵素系の活性の低さを推定しうる根拠で
あり，これは R.Follis (1959)の軟骨細胞は化学的に，
かなりの dehydrogenasesystemを有し，高い cyto-
chrome oxydase活性値を示すとの報告と一致しない所
見であり，その意味するところは不明である。
ついで、非上皮J性組織について論ずる際必ず問題となる
のは，基質の様相ならびに，細胞と基質との関係につい
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てである。
まず軟骨基質についてであるが，著者の観察によれば，
それぞれの基質の差は，すべて，それを構成する線維の 
sizeと，その分布状態との差に帰せしむるものと考えら
れる。
すなわち成熟した軟骨細胞の基質は，細胞近傍に 2"，3 
μ前後の電子的淡明層が存在し， ここには 100"，200A 
の微細線維が非常に粗に分布していて， その外側には 
500A前後の明瞭な周期を有する線維群が比較的密に走
行する高電子密度帯が存在している。 Hydroxyapatite 
の沈着は通常，この外側線維密集地帯にのみ起こりうる
ものである。
この基質の二層構造は軟骨細胞の一つの典型と考えら
れる。 papain処理および変性軟骨等の病的軟骨におい
ては明らかに内側低電子密度帯の線維が増量する。
一方， perichondriumの perichondrocyteに認める
ように，軟骨細胞には必ずしもp この基質二重構造を必
要としない。このように軟骨基質も軟骨細胞の分化に伴
って，その組成において量的ならびに質的変動を起こす
ものとの結論を得た。
細胞質内微細線維形成についてであるが，正常軟骨細
胞中には，これを認めず，変性軟骨および， papain処
理軟骨においてはなはだ著明に認める。 
Sheldon & Robinsonは papain処理軟骨の細胞質
中にきわめて優勢な微細線維を認めなおかつ Golgi空
胞内に明らかに 2000Aの大周期を持った“banded 
structure'，の形成を認め，細胞質表面にも同様の構造の
存在を観察し，この時期に基質の線維化が進むことから，
これら細胞質内微細線維は， いわゆる Collagen pre-
cursorで，ー旦細胞のどこかで産生されたものが， 
Golgi空胞中に貯えられ基質に分泌されるものと述べ
ている。
かように，軟骨細胞は一定の条件を負荷されると細胞
質内微細線維形成能を持つようになり，基質線維の消長
と平行関係を示すことは，著者の観察した線維細胞が軟
骨細胞と微細構造上きわめて近似の関係を示すこととと
もに，軟骨細胞と線維細胞は，発生学的には同系統に属
する細胞の修飾型に他ならないことを示唆している。
このような fibrillogenesisに対する諸家の立場は，
前述したように 
①	 in tracytoplasmic forma tion 

Chapman (1961)ほか
 
②	 extra cellular formation independent of cells 
Gross & Highberger (1955) 
Hodge (1960) 
③	 extra cellular formation dependent upon the 
cell 
Porter & Pappas (1959) 
の三派に大別されまだ論争中であり，そのいずれもが
まだ仮説の域を出ず，著者の所見でも，この点は不明と
言わざるを得ない。
ついで著者は，退行変性に陥った軟骨細胞の微細構造
は，いかなる変化を被るかについて検討した。
その結果，核の電子密度上昇，核小体消失糸粒体激減， 
Golgi装置消失，粗面小胞体の減少および空胞化，細胞。
質内微細線維， Lysosomeの出現等である。
これら所見の意味するところはj 粗面小胞体，糸粒体
減少， Golgi装置消失によって表現される細胞の酵素活
性および物質代謝の低下，細胞質内微細線維形成にみら
れる逆分化， Lysosome出現および空胞化にみられる自
己融解現象であると考えられる。
この変性像については五味淵 (1963)の記載とおおむ
ね一致するが，著者は Lysosomeが出現して起こる自己
融解現象は軟骨の退行変性高度な場合に必ず随伴する現
象と考える。
最後に著者は良性軟骨腫細胞について観察したが，そ
れら細胞のほとんどすべてと正常軟骨の聞に微細構造上
のはなはだしい差異を認めなかった。 
Sheldon & Robinson が正常軟骨細胞中に認めた 
Lipid小体が，本腫蕩中に比較的多量に荏在すること
は，軟骨腫細胞が軟骨細胞ときわめて近親関係にあるこ
とを示している。
この点について， Fawcett (1948)の述べた， Chond-
rogenesisの過程で， 軟骨細胞の Lipidは常に Gly-
cogenに遅れて出現し) Lipid小体の存在は，その細胞
の成熟したことの証左であるとの考え方と一致するもの
である。
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第 2編軟骨肉腫の電子顕微鏡的研究
第 1章軟骨肉腫の検討
第 1節検査材料および方法
I.検査材料
昭和 37年 7月より，昭和 40年 2月にかけて，千葉大

学医学部整形外科教室を訪れ，軟骨肉腫の診断のもとに，

手術的治療を施行した 6例を検査の対象とした。

軟骨肉腫の診断は， レ線ならびに試験切除標の病理組

織学的診断により確定したものである。

症例は(表 2) に示すようなものであり下肢長管骨に

発生したもの 4例，骨盤に原発したもの 2例である。

術後 3カ月，局所および全身に爆発的再発を示しきわ

めて急激な死の転機をとった I例のほかは， 5例とも最

短術後 10ヵ月， 最長 3年 5ヵ月， 平均 2年 2カ月再発

なく生存経過中である。
下肢長管骨に原発した軟骨肉腫については患肢切断に
さきだち，中枢部に止血帯施行後，腫凄表層部小組織片
を採取し，術中腫見事核心部小組織片を採取した。骨盤に
原発したものについては，術中事情の許す限り，速かに
標本とすべき組織片を採取した。 
I. 検査方法 

第 l編，第 l章，第 2節に述べた方法で施行した。

表 2. 軟骨肉腫症例
症例|性1:原発巣(手術|予 後 
Ty.[引 左大腿骨下端部1:関 E|再発(ー )寺J131
1 QQ1-+- RI'!_ -"'- _ .m..m -'lL..J，:rJ 1 生存.-1'-1 1
T.1. 1合1331 右腸骨翼|骨盤半 |再発(ー )lim-
I U 同24 右腔骨々幹部|切 除|再発(一)芸5Z 
切
W 
1 1
1 生存.-1'-11QI-+-W17-"'-LM!!."1I:17 1大腿中部 lK.M.I合1 19 右腔骨上端部 l切 断|再発(ー)~4r:.1
1n IQ11-I--I-R:a.m.-r，L.!!!.n:1大腿上| 生存K.K.I♀131左大腿骨下端部1i3切断|再発(ー)mm. 
M.K.I仲71右恥骨枝|切 除|再発死亡 6m
第 2節検査成績
軟骨肉腫は，その光学顕微鏡像からも理解されるよう
に，きわめて多彩性に富み，各種形態を示す細胞が混在
しているため電子顕微鏡的所見についても，一律の規準
のもとに共通所見として記述するのには，多分の困難を
覚えるものであるが，本腫壌を構成する細胞を細胞全
体の形態，核の形態，細胞質内小器管，特に小胞体，
糸粒体，細胞質内微細線維，および基質の形態等から 
chondrocyteまたは chondroblastに類似を求めうる細
胞を，この頭文字を冠し仮に C型細胞， fibrocyteおよ
び五broblastに類似を求めうるものを F型， C. Fいず
れにも属せず，全体に未分化で，どちらかと言えば Mes-
enchymal cellの特徴のいくつかを備えているものを 
M型とし， 3型に分類し， そのおのおのについて検討し
た。 
1) C型細胞について
最も典型的に chondroblasticform ~こ分化した細胞
は，長大に発達した細胞質突起を有し，周囲に比較的明
瞭な軟骨様基質を形成する傾向がある。(図 12)
核の増大，核膜表面の不整，核質頼粒の分布不均等は
あまり著明ではない。細胞質内小器管についても，一般
に比較的整った形態が観察される。
小胞体はすべて粗面小胞体で，後述の， F.M.型より
良好な発達を示し，その配列も比較的規則的で拡張像も
あまり著明でない。遊離 R.N.P.粒も認められるが量
的に多くはない。また， parallel membrane pairを示す 
Golgi membraneは良好な発達を示している。(図 13)
糸粒体数は決して少なくなく，形態的にも糸粒体の膨
化傾向はなく，糸粒体膜も整った二重構造を示す。しか
しながら Criste配列の不規則化は著明である。
糸粒体と組面小胞体の特別な関係はない。
細胞質内の一定の部位に，束状に走行する微細な線維
構造の著明な発達を認める。(図 14)
ついで明瞭な軟骨様基質を作る傾向はないが，細胞全
体の形態および細胞内小器管の構造より亜型として C型
に属せしめうる細胞の出現頻度も多い。
すなわち細胞は，長大な細胞質突起を出し隣接の細胞
と接触する。
核については，核は大型で，したがって核細胞質比の
増大をみ核質頼粒の，斑点状の分布不均等をみる。核膜
表面は，典型的 C型より不整であり， 凹凸不平を示し
時に深い切痕も認められる。核小体は，この群に属する
細胞のほとんどすべての核に 1コまたはそれ以上存在す
る。その構造は紐状または網目状である。(図 15)
細胞質内小器管の特徴も， 核と同様で典型的な C 型
に比べて異型性が強い。
糸粒体は小型(直径 0.3μ 程度)で， その数もきわめ
て少なく，一般に膨化の傾向を示し，ほとんどが円型で
ある。 Cristaeは比較的整った配列を示すものから，糸
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粒体膜に附着した痕跡的 Cristaeを残すに過ぎないも
のまで種々の段階が観察される。基質 (mitochondrial 
matrix)は空胞および、粗面小胞体よりやや高い電子密度
を示す。
小胞体の特徴もまた著明である。組面小胞体はその量
を著しく減じ，分布配列は規則性を欠き一部嚢状に拡張
する。これに反して滑面小胞体の発達は豊富で規則的な
層状管状配列が認められる。
遊離 R.N.P.粒子も比較的豊富である。 
Golgi装置は良く発達し， 径 0.1μ前後の Golgi小
胞の集団，層状構造を示す Golgi膜，優勢な Golgi装
置の近傍に，しばしば典型的形態を示す中心体の存在を
確認する。(図 16)
また，小量ではあるが細胞質内微細線維の存在が認め
られ， Lysosomeも存在する。このような細胞において
細胞質内小器管が細胞膜を被らずに細胞間基質に移行し
ているかのごとき像を示す部分が認められるのは特記す
べき所見と考えられる。(図 17)
基質については， 典型的に分化した C型細胞では，
細胞近傍の低電子密度帯と，その外側の高電子密度帯の
二重構造を示している。一般に低電子密度帯は， 500A 
前後の無周期性細線維が散在し，外側の高電子密度帯は
ほとんど成熟した謬原線維よりなる。(図 18)
未分化の C 型細胞の基質は主として線維性基質であ
り，謬原線維よりなっている。 
2) F型細胞について
謬原線維と密接な関係を有する細長型細胞で，線維細
胞， 線維芽細胞に類似を求めうる細胞を F型細胞とし 
Tこ。
細胞は紡錘形かっ，細長で，基質の謬原線維の中に孤
立した状態で存在する。(図 19)
核は通常大型で細胞の大部分を占め，紡錘形を呈する
も，比較的粗い凹凸の並んだ櫛目型，または歯状型，さ
らには名状し難いほど複雑な切痕，凹凸を示したものま
で種々な段階が観察される。核質頼粒分布の不均等性は
比較的軽度で，多少の集積，または欠損像として認めら
れる。核小体の発達は著明でない。(図 19)
糸粒体は円型で膨化傾向を示す 0.5--0.6の直径を有す
るものが大部分で， Cristaeの変形著しく， 円型糸粒体
の内側に放射線状に附着している。また，糸粒体基質の
密度はやや高く，内部に微細な粒子を貯えている像が認
められる。
小組体はきわめて不規則な分布および配列を示す組面
小胞体が大部分で， 内部に微細な， filament様物質を
含んだ、巨大空胞化Lた組面小胞体を認める。 
t弦 
Golgi装置の発達は他の二型の細胞に比して僅少で、， 
Lipid，glycogenの細胞質内沈着はほとんど認められな
かった。 
F型の著明な特徴は細胞と謬原線維の密接な関係，お
よび細胞質内微細線維の存在である。細胞質内微細線維
は， F型細胞内に広く分布するが，特に細胞質の紡錘状
の先端部に多量の集積が認められる。
微細線維の走行は細胞の長軸に平行なものが大部分で
あるが，一部交錯したものも認められる。この材料では
厳密な測定は困難であるが， F型細胞の微細線維は，ほ
ぼ 50A以下の非常に細いものと， 100λ に近い比較的
太いものの二種類の存在が明らかであるが，その両者と
も周期性はまったく示さない。
このような F型細胞の紡錘状の先端部と謬原線維は
はなはだ密な関係を示し部分的には細胞膜の存在が明瞭
でない部位も認める。(図 20) 
3) M 型細胞について
主として円型または楕円型を呈し細胞間隔少なく，細
胞は 2コから数コ，少量の基質をはさんで相接している。
細胞全体に分化の微少なく，未分化な mesenchmalcell 
に幾分の類似を求めうる。
細胞膜表面は比較的平滑で少数の突起を認める。隣接
細胞の連結には， Desmosomeのような特殊な構造はな
く単なる接触である。
核の多形性は著明で深い切れ込み像，分葉核等が多く
核質頼粒の分布も不均等で、ある。核小体はほとんどすべ
ての核に存在するがまれに核小体の認められないものも
ある。核は増大し，核細胞質比はきわめて大である。(図 
21) 
糸粒体は小型で，その数も非常に少ない。小胞体は粗
面小胞体が未発達で、あるが滑面小胞体の豊富な発達がそ
の特徴となっている。 Golgi装置は少量なるも明瞭であ
る。(図 22，23) 
この型の細胞の密集した領域には，特記すべき所見と
して腫蕩細胞の二次的変性像および崩壊像がしばしば認
められる。
すなわち，核，細胞質は著しく淡明化，または凝集し
不明瞭化するも，細胞膜，核膜，糸粒体の一部は残存し
ている。このような細胞の細胞質中に，直径 0.5"， 1μ程
度の一重の限界膜に境された微細な Lamellarな構造を
有する小器管を数コ認める。 これは Lysosomeのー形
態と解釈される。(図 24)
また， M 型細胞の多くに， 細胞質中に， 周囲にまっ
たく膜様構造を認めないはなはだ電子密度の高い楠状，
あるいは玉葱状， または紐絡状の構造をみる。 これは
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Myelin，Lysosome，Lipidとはまったくその構造を異
にするもので，従来電子顕微鏡的にこのような構造物に
関する記載がないため著者は， これを“Spiralbody" 
と命名した。(図 25，26) 
第 2章軟骨肉腫と対照群(諸種軟骨)の
比較検討
電子顕微鏡が医学に応用せられて，まだ日も浅く，ま
ず正常細胞の微細構造の分析において始まり，ついで種
々な機能との関連性の解析が現在までのところ，この分
野での研究の主流をなし，病理学的応用については，そ
の研究の遅れを否定するととはできない。したがって病
理学の総論的レベルにおいてさえ，一致した見解を欠く
現状にあり，現段階において，何らかの病的な細胞の微
細構造を分析する際には，必ずそれら細胞の正常母地細
胞群，あるいは異種病変に陥った同系統の細胞群との対
比が必須であり，そのことによってのみ，はじめて，そ
の細胞および組織の示す病変の特殊性を，ある程度把握
できるものと考える。
この点軟骨系統の細胞は，分化の経過が比較的理解し
易く，軟骨肉腫と諸種軟骨群の対比によって，軟骨肉腫
の“Sarcoma" としての特徴を，形態学的にうかがい知
ることができる。
最も典型的に分化を示した C型細胞は， 正常成熟軟
骨に類似を求めうる。(図 lおよび 12対比〉
細胞全体の形態は両者とも類似を示すが細胞膜表面の
性状は， C型細胞の方が細かい突起が多い。
細胞質内微細構造については，正常軟骨にあっては，
規則的に層状管状配列をなす粗面小胞体が優勢である。
これに反して， C型で、は粗面小胞体は不規則な配列を示
し， ゴJレジー 装置， R.N.P.粒子が豊富である。(図 2，
および 13)
また，細胞質内微細線維は C型では明瞭であるが，正
常成熟軟骨では認められないが， 人変性軟骨(図 1) 
papain処理軟骨(図 7)の細胞質中にも認めるため，
悪性細胞特有の所見とは言い難い。
基質に関しては，典型的 C型細胞のそれは，一見，正
常軟骨細胞基質に似た形態を示すが，一般に低電子密度
帯の幅が 2μ 程度で狭く，内部の細線維の分布が密で，
かっ 500A前後のものが多い。
これは正常軟骨基質の低電子密度帯の幅が 4~5μ 近く
もあり， 200A前後の細線維がきわめて組に分布してい
るのに比べて， より線維化の傾向が強く， 一種の ana-
plastyの表現とも言えよう。(図 Iおよび図 18)
一方明瞭な軟骨様基質を作る傾向はないが，細胞全体
の形態から考えて， C型の亜型として， C型に属せしめ
うる細胞の出現頻度は， 典型的 C型の出現頻度より，
遥かに多いものであるが，これは， Perichondriumの 
chondroblast と比較しうる細胞である。(図 15および
図的
この両者を比較して得られたこの種の C型の特徴は，
核については，核細胞質比の増大核膜表面の凹凸，核質
頼粒の分布不均等化等が挙げられ，細胞質については，
粗面小胞体の減少， 配列不規則化， 異常拡張像， 遊離 
R.N.P.粒子の増加，滑面小胞体の増加，および Golgi
装置の発達，糸粒体の減少膨化， cristaeの痕跡化等が
認められる。(図 16)
また， Lysosomeの出現(図 17)，細胞の崩壊像(図 
17)は良性細胞に比較して，特徴的であるが，悪性細胞
本来の特性ではなく，二次的変性の所見と思われる。
さらに，良性軟骨腫の軟骨形成性細胞の特徴について
考察するに，かかる細胞は正常軟骨細胞と， C型細胞の
中聞に位するわけで、あるが，粗面小胞体の多少の拡張像，
核のゆるやかな切痕のほかは，その特徴について，腫湯
細胞としての，何の特殊性も認められず，むしろほとん
ど正常細胞に近いものであった。(図 10.1および図 1， 
2) 
F型細胞は正常軟骨組織にあっては， Perichondrium， 
または線維軟骨における Perichondrocyte または ι 
brocyte に類似を求めうる。細胞全体の形態は両者と
も，細長かっ紡錘形で共通しているが， F型細胞の核
は，正常ではまったくみられないような，複雑な型を示
し，核細胞質比は増大し核質頼粒分布も不均等である。
(図 19)
細胞質にあっては円型に膨化した糸粒体，内部に微細 
filament様構造を含んだ粗面小胞体，豊富な R.N. P 
粒子を認めるが(図 20)これらは正常軟骨にはまったく
みられない所見であり，二次的変性をも含めての病的所
見と言いうるものである。 
M型細胞は，正常軟骨組織および良性軟骨腫組織中に
は，比較検討の対照を欠く， したがって C.Fいずれの 
typeにも属さないものである。細胞は未分化で， 核お
よび細胞質内小器管の特徴は，前述したように，最も腫
療性を帯びていると言い得ょう。
また本細胞中に非常にしばしば，紐絡状または楠状構
造物の出現をみ，一方二次的変性の結果崩壊に陥ったと
思われる淡明化した細胞中に， lamellar な構造を示す 
Lysosomeが出現することは特記すべき所見である。
〈図 21，.，_.26) 
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以上述べた正常軟骨細胞および良性腫蕩細胞に認めら
れないいわゆる病的所見より，できうる限り退行変性の
所見を差引くべく，変性軟骨および papain処理軟骨の
所見と比較するに，細胞質内微細線維，粗面小胞体不規
則配列は共通所見として，悪性腫蕩細胞の特徴とは言い
難いが(図 6，7，8)，Golgi装置の発達，組面小胞体の
空胞化，滑面小胞体出現，遊離 R.N.P.粒子の増加，
核については，核細胞質比の増大，核形態の複雑化，核
質頼粒分布不均等化，および軟骨様基質の細線維増加，
さらには M 型細胞の出現， (Hypercellularity増強)
をもって軟骨肉腫の悪性腫蕩としての特徴と考えられ
る。
第 3章軟骨肉腫と骨原性肉腫の比較検討
第 1節骨原性肉腫の検討 
1) 検査材料および方法
軟骨肉腫と比較検討の対象とすべき骨原発性悪性腫と
して 5倒の骨原性肉腫を材料とした。症例は(表 3)に
滋
記述するものとする。なお，症例による著しい所見の差
は認められなかった。
骨原性肉腫は， 骨基質を造り， または基質に広範な 
hydroxy apatite の沈着をみる所では細胞分布は粗 
(hypocellularity)であるが， その他の腫蕩細胞が集落
を形作っているような部分では， 細胞分布は密 (hy-
percel1ularity) で隣接した細胞は， 基質等の介在物な
く相互に接触した像が認められる。細胞間結合は des圃 
mosomeのような特殊な構造は認められず，単なる細胞
膜表面の接触にすぎない。(図 27)
細胞全体の形態は，類円型，楕円型のものが大部分で
一部に紡錘形細胞を認める。細胞膜表面は比較的平滑で
まれに組大な凹凸，および少数の microvillia様の突起
を出すが，いずれも著明ではない。
核はまれに円型のものもあるが，一般に，きわめて多
彩性に富み， bizzer typeとも言うべき複雑怪奇な形態
を示し，核膜表面は深い切れ込み像を有し，凹凸著しく，
多核または分葉核も少なくない。核質頼粒分の不均等化
著しく，特に辺縁部集積が認められる。(図 27)
一般に mitochondriaは，かなりの膨化傾向を示し， 
Cristaeも多くの場合糸粒体膜に痕跡的附着を示すもの示すように，いずれも四肢長管骨に原発したもので，昭 
年5 年 11月までの聞に， が多い。糸粒体と組面小胞体の関係は密接で，拡張し網千葉大学39月から昭和38和
整形外科教室を訪れ，手術的治療を施行したものである
が，全例， 最短術後 5ヵ月， 最長術後 10カ月で再発し
死に至ったものである。
診断は術前レ線ならびに試験切除による組織学的検査
により確定し得たものである。全症例とも患肢切断にさ
きだち，止血帯施行後だたちに腫蕩辺縁部小組織片を採
取し術中事情の許す限り，速やかに腫蕩核心部小組織片
を採取した。
検査方法は第 l章，第 2節，第 2項に同じ。 
II) 検査成績
組織像がきわめて多彩性に富む骨原性肉腫についての
所見を簡単に記述するのは困難であるが，骨原性肉腫腫
濠細胞に認められる，いくつかの共通所見を中心に以下
表 3. 骨原性肉腫症例 

症例 1:431 原発部位|手 l 後
 
ss.12合|右排骨上端 12Z
予
5Z |高腿部中央切
術
S M.13合|左大腿骨下端|股関節離断 lzzyz 
WY.[1叫右大腿骨頚部|片側骨盤離断|書官官E 
MA.13合|右大腿骨々幹部l 12Z8JE股関節離断 
状に分布した小胞体が，あたかも糸粒体を包囲するかの
ような像はきわめて特異で、ある。このような小胞体中に
は電子密度の高い Materialの貯蔵がある。 
Golgi装置の発達も明瞭で、 Golgimembrane，Golgi 
vesicleの集合が観察される。(図 28)
また，本腫蕩細胞の細胞質中に直径 1，-，2μの大型商状
ミエリン像とは明らかに鑑別すべきである。(図 29)
一方基質の謬原線維中に大量の石灰の沈着をみる(図
30) 
構造が多く認められる。出現の場所および構造などから，
第 2節軟骨肉腫と骨原性肉腫の比較検討
軟骨肉腫と骨原性肉腫はともに，原発性骨悪性腫蕩を
代表するこ大腫療でありながら，その予後にははなはだ
しい隔差がある。ちなみに，教室統計によれば骨原性肉
腫 3年生存率であるのに反し， 軟骨肉腫は 75%ときわ
めて好成績を示している。
われわれは術前，術後の処理，手術法に至るまで両者
に対して，まったく同じ態度で臨んで、いるので，この予
後の差はそれぞれの腫湯本来の性質によるものと考えざ
るを得ない。
吋左排骨上端1Z. 1. 予後を決定する第一次的要素が，形態学上の特徴としI~腿中央部切 lZZ9JE て，その微細構造の中に表現されているか否かについて
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現段階でただちに言及することは至難の技と言わざるを
得ないが，二次的変性をも含めて，予後のいかんによる
各種形態上の差異を推定することは必ずしも不可能では
ない。
著者は，本章において，同じ原発性骨悪性腫蕩であり
ながら予後良好な軟骨性肉腫と，予後不良な骨原性肉
腫の微細構造を検討することによって， “より悪性細胞
たる微細構造上の pattern"を把握しようと試みた。
まず，細胞全体の特徴についてであるが，両者ともそ
れぞれ，軟骨様基質および，類骨基質を形成し，機能的
にも，形態的にも，多少なりとも母地細胞への分化を示
すわけであるが，骨原性肉腫を構成する細胞の方が，一
般に細胞膜表面は平滑で、，全体に円型または楕円型であ
り，細胞間結合も密接で， したがって基質を造る機能に
貧しく，それだけに，未分化であると言いうる。(図 15
および図 27)
ついで核形態であるが軟骨肉腫細胞も母地細胞に比し
て多形性であるが，骨原性肉腫細胞にみるような，その
それぞれが多核分葉を示し bizzer type とも言うべき
複雑怪奇な形態をとることは， M型の一部を除いてはほ
とんどない。(図 21)
また，核質頼粒の極端な辺縁部集積および，核小体増
大， nucleolonema形成などは，より未分化な細胞の一
つの現われと見なす。(図 27)
糸粒体は両者に特記すべき差異を認めない。
小胞体は両者とも，配列不規則化，組面小胞体の減少
傾向のあることは共通所見であるが，骨原性肉腫にしば
しば見るように，組面小胞体が空胞状に拡張し，それが
全周，立体的に，糸粒体を包囲したような形態で存在し，
内部に電子密度の高い materialの貯蔵を示すが，この
ような所見は軟骨肉腫にはまったくみい出し得なかっ
た。(図 14および図 28) 
Golgi装置は，両者ともきわめて良く発達し，差異は
認められない。
遊離， R.N. P粒子の発達も相方とも著しいが，特に
骨原性肉腫中に明瞭である。
予後，不良例の軟骨肉腫， M 型細胞中に認められた
嫡状，紐絡状構造物である spiral bodyが骨原性肉腫
中にも，しばしば認められたことは，この構造の出現が，
肉腫本来の性質に起因するものか，あるいは二次的変性
の結果によるものかは不明で、あり，その機能についても，
未知であるが，予後との関連を示唆するものがあり興味
深い。(図 25，26および図 29)
一方基質についてであるが， 軟骨様基質および Os-
teoidの部分は， ともに分化を示したもので，比較し難
いが，線維性基質について較べると， 軟骨肉腫 F型細
胞領域の線維は， 約600Aの周期を有する， 成熟謬原
線維が大部分であるのに反し，骨原性肉腫の線維基質
の線維は 500λ 程度の短周期を有し， 複雑な three 
demensional交錯を示している。 この点も， 組織の悪
性度の一つの表現と考える。(図 16および図 30)
第4章総括ならびに考案
電子顕微鏡の医学，生物学への応用は，従来の細胞組
織学の領域で光学顕微鏡の解像能力の外にあり，まった
く未知の分野にあった細胞の超微細構造を細胞の代謝機
構との関連において，新知見として，次々とわれわれの
前に明らかにしつつあり，わずか十数年を経ずして，生
物学の領域ではもはや，必要欠くべからざる研究手段と
なりつつあるのは否定できない事実である。
一方電子顕微鏡の腫、虜形態学への導入は， 1950年より
始まり，以後， E.A.T.細胞，肝癌，吉田肉腫，形質細
胞腫等についての知見が述べられ，従来光学顕微鏡的に
把握されてきた，腫蕩が示すーっの組織としての特徴
および個々の腫蕩細胞が示す“ poly morph y "， "an・ 
aplastγ' の実態が， 細胞形態学的実像としてしだいに
明らかにされてきた。
そしてさらに，細胞形態学的に，いかなる構造をもっ
て「悪性」とするかとの問題，および悪性腫、虜の予後を
決定する因子が，はたして形態学上の特徴として，微細
構造の中に表現されているかとの問題が，腫蕩形態学の
重要な命題となつつある。
しかしながら現段階にでは，電子顕微鏡的観察によっ
て得られる，腫虜細胞および基質に関する知見のすべて
は，腫蕩組織全体の示す，複雑な病的過程の一時相にお
ける，細胞の形態ならひ、に，それから類推しうる代謝機
構の一部にすぎない。
これらの所見より腫虜細胞の示す破壊的増殖の結果必
然的に起こる二次的変性像を差引くために正常母地細胞
および、諸種病的状態に陥った母地細胞群との対比が絶対
に必要であり，それによって，始めて，悪性腫虜として
の特殊性をある程度把握しうるものと考えた。
したがって著者は軟骨肉腫の微細構造を明らかにし，
本腫蕩の肉腫としての特性を考案するに際し第 l編にお
いて対照母地細胞として正常軟骨，病的状態に陥った軟
骨として人変性軟骨，その他の微細構造について検討し
かっ考察を加えた。
ついで本編において，まだ解明されない軟骨肉腫の微
細構造を検討し，第 l編の所見と対比し，さらに骨原性
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肉腫の所見と比較検討することによって，本腫蕩の「軟
骨肉腫」としての特徴を明らにせんと試みた。
すなわち，軟骨肉腫を構成する細胞は微細構造を異に
する各種細胞が混在し，非常に複雑な様相を呈している
ので，本腫蕩が単一の特徴を有する細胞から構成されて
いるとは考えられない。
したがって著者は，腫蕩構成細胞を仮に前述したよう
に， 3型に分類し検討したが，その各型に属するものも
種々な程度に相互移行型を示している。
著者はまず，これら腫蕩細胞の持つ特徴を対照母地細
胞群と比較検討することによって，本腫虜の悪性腫蕩と
しての微細構造上の特徴を分析しようと試みた。
それによると，核については，すでに光学顕微鏡的に
ある程度明らかになっていたこととして核の大型化，す
なわち核細胞質地の増大，核の複雑多岐な形態，多核化
等が認められ，光学顕微鏡的には従来，まったく確認し
得なかった所見として，核膜表面の深い切れ込みによる
陥凹像，核小体の増大および紐絡状構造 (Nucleo1ema)
核質頼粒の分布不均等々である。
この点について Dalton & Felixは特に核小体の増
大と，径 15mμ の小頼粒の配列からなる chromosome
の出現をその特徴としている。安住は E.A.T.細胞の
核の特徴は，深い切れ込み像，電子密度，大きさの異な
る三種以上の核質頼粒の存在， virus like particleで
あると記載し，原田は核形態は一般に不規則性著明なる
こと，核質頼粒分布不均等， nucleo1enema出現がその
特徴であると論じ，著者の所見とだいたい一致するとこ
ろである。
かように D.N.A.を大量に含む核質頼粒が核膜辺縁
部に集積し，核膜表面に深い切れ込みゃ核膜孔が出現し，
細胞質内 R.N.A.の約 1000倍近い活性度を有する核
内 R.N.A.の最大の貯溜場所である，核小体が増大す
ることは，蛋白代謝機能のきわめて，活発な細胞の示す
形態的な態度であると考えられる。
細胞質内小器管が形態的にも機能的にも，比較的に解
明されるのに比べて，核についてはまだ不明な点が多い。
これは核の組成が分子的水準にあり，電子顕微鏡の分解
能を準かに越えてしまっていることに起因すると考え
る。
糸粒体であるが，良性細胞に比して，一般に小型化し，
数的減少を示し，かっ形態的には膨化傾向， cristaeの痕
跡化が認められた。文献的にも， Hawatson & Hamm 
は悪性細胞における数的減少の著しいことを指摘してい
るが，原田は，骨原性肉腫II型(原田の分類)におい
ては糸粒体は数的増加を示すと報告しているが，これは
むしろ例外的報告と言うべきであろう。
その形態的特徴についても， Dalton & Fe1ixらは一
連の悪性細胞の糸粒体を観察し内部構造は奇怪な型を示
したものが多く，膨化傾向の強いことを記載し，安住，
寺尾らもそれぞれ， E. A. T.細胞， 人癌細胞において
同様の事実を報告している。
また， Man & Rijsse1らは正常細胞と悪性細胞の糸
粒体直径を計測し，明らかに悪性細胞にあっては，縮少
化の傾向があると述べている。
以上のように著者の例も含めて，悪性細胞の糸粒体が
小型化し，数的減少傾向を示す点についてはだ、いたい異
論のないところである。
これは糸粒体には細胞内呼吸に関する酵素および， 
Krebs cycleにあずかる酵素が存在すると言う Green
らの述べる組織化学的成績との関連において考察され，
悪性腫寝細胞にあっては，その細胞内呼吸ならびに物質
代謝の様式の変化がかかる糸粒体の異常として表現され
るものと考えられる。
糸粒体膨化についてであるが，これは軽度ではあるが，
著者の papain処理軟骨，変性軟骨についても認められ
るほか，光学顕微鏡で混濁腫脹を示す細胞の糸粒体には
膨化の傾向があるとの報告もあるので，これが悪性腫鹿
本来の特性によるものとは必ずしも考えられないところ
である。 
R.N.P.粒子の発達は顕著である。 
R.N.P.粒子は光学顕微鏡的に Hematoxylinで腫
蕩細胞の細胞質が濃染する原因と考えられこの増加は諸
家の報告に完全に一致するところである。
小胞体については，粗面小胞体の配列および走行，分
布の不規則化，嚢状拡張像等が認められた。また一般に
軽度の量的減少を示している。 ζの所見は軟骨肉腫と対
照軟骨群との比較でも明らかであるが，骨原性肉腫にあ
っては，この傾向はきわめて著しい。これは広田，原因
らの報告とは相反するところであるが，安住， Da1ton， 
Hawatson， 辻村らの所見とまったく一致するところで
ある。
また，糸粒体と組面小胞体の密接な関係，ことに膨化
糸粒体を嚢状に拡張した粗面小胞体が包み込むような像
を多く認めたが，これについては原田がすでに骨原性肉
腫 II型(原田の分類)に認めており， 悪性腫蕩細胞の
特徴的所見の一つであろう。
以上述べてきた，組面小胞体の特徴は，癌，肉腫のよ
うな，活発な増殖成長を示す蛋白合成機能の旺盛な細胞
の特徴としては，一見矛盾した所見のような印象を受け
るが， R. N. P.粒子が，このような細胞がきわめて豊
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富に存在する事実は，腺上皮細胞の構造より考察し，細
胞自体の必須蛋白の合成に関与するのは，遊離 R.N.P. 
粒子で，細胞外への分泌に関係する蛋白の合成にあずか
るのが粗面小胞体であることが推定され，軟骨肉腫の粗
面小胞体が，骨原性肉腫のそれに比べ発達しているのは，
軟骨系の細胞が基質を構成する mucopolysaccharideを
合成する機能を有するためと考えられ， これは pa抑 in
処理軟骨の，組面小胞体の態度からも理解され，軟骨肉
腫が他の悪性腫虜とそのおもむきを異にする重要な所見
である。
また，滑面小胞体の増加も重要な所見であるが，これ
は Golgi装置の発達と関連して考察すべきであろう。
著者の観察例においては， Golgi装置の発達に良好で、
特に Golgimembraneおよび vesicleを多く認めた。 
Dalton & Felixは melanomaS-91の観察例におい
て嚢胞形成した Golgi装置を認め，安住は， E. A. T. 
細胞において，小空胞の集合として認めている。 
Golgi装置が種々の形態をとることは，腫蕩の悪性度
のー表現様式とみなすより，むしろ機能的変化に伴う形
態的改変と考えるべきと思われる。これは軟骨芽細胞の 
Golgi装置の発達ならびに Sheldon & Robinsonらの
述べる papain処理軟骨の Golgi空胞と基質の密接な
関係と関連して興味深い所見と言えよう。
基質の特徴については，後に骨原性肉腫との比較にお
いて詳述するが，これをあえて，肉腫ゆえの特徴としで
言及するのであれば，線維性細胞間基質の存在すること
である。
線維の直径，長さ周期性の有無は，そこに存在する細胞
の種類によって決定される。この事実は Fibrillogenesis
の問題と関連して価値ある所見と考えられる。 
Fibrillogenesisの mechanismについては， Gross， 
Wasserman，Kajikawa，Jackson らの諸家の種々な
川 Hypothesis"を特に明確に証明できるような所見は認
められなかったが，これら軟骨肉腫を構成する細胞の線
維形成機構から逆に， F型腫蕩細胞も， C型腫蕩細胞も
結局は，同系統の細胞の修飾型にほかならないことが考
察される。
軟骨肉腫と骨原性肉腫を電子顕微鏡的レベルにおい
て，その微細構造について比較検討した報告はまったく
ない。
したがって著者は第 2編で明らかにした軟骨肉腫と，
同じく代表的な原発性悪性骨腫、虜である骨原性肉腫を比
較検討することによって， chondrosarcomaの“chon-
dro-"としての微細構造上の特徴を把握しようと試みた。
それによると本腫療の示す，軟骨肉腫としての特徴は，
核および細胞質内諸種小器管が，前述した「肉腫」とし
ての特性の幾っかを備え，なおかつ，周囲に，軟骨様基
質の形成する細胞 (C型〉が出現することである。
この軟骨様基質は非腫虜性軟骨基質に比べ内層の低電
子密度帯の幅が 2μ程度で狭く， 内部の細線維の分布は
密で 500A前後のものが多く，線維化の傾向が強い。こ
の軟骨様基質の内層は光学顕微鏡的に従来 teritorium
と言われ，諸種染色に対して感受性なく，組織間隙，あ
るいは， amorphous areaと考えられてきたものである。
さらに著者は骨原性肉腫と軟骨肉腫の臨床的予後の著
しい隔差に注目し，臨床的予後と微細構造の関係につい
ての分析を試みた。
悪性腫蕩の予後は，腫虜本来の持つ，いわゆる悪性度
のほか，腫蕩発生部位，擢患年令，発見の時期および治
療の時期と方法等の複雑な要素の上に成り立ち，その他
にも種々人為的因子を加味しているため，その検討は慎
重でなくてはならないが，軟骨肉腫相互間の比較および
軟骨肉腫と骨原性肉腫の比較によって得られた差異のう
ち，明らかに悪性腫、虜としての特徴に帰せられるものと
して，予後不良な腫虜にあっては，核形態の不規則多様
性，核質頼粒分布不均等，遊離 R.N. P.粒子増加，小
胞体の未発達と不規則拡張像が著しく認められるほかは
不明な点が多い。
広田は骨原性肉腫の予後と微細構造の関係について言
及し，核については著者と同様な所見を述べているが，
小胞体については，悪性度の高いものほど，高度の発達
と，内腔の電子密度の上昇を認めているが，これは著者
の所見とまったく相反するところである。
しかしながら，小胞体と R.N.P.粒子の発達が反比例
する所見は，不合理なものではなく，腫療の悪性度の高
まるにつれ，腫蕩細胞の激烈な増殖に伴う細胞内蛋白合
成機能允進を示す R.N.P.粒子の増加と，細胞の未分化
に伴う基質の減少，すなわち細胞外蛋自分泌減少を示す
組面小胞体の未発達が通常同時に起こるものと考える。
ついで骨原性肉腫および軟骨肉腫の予後不良例の腫蕩
細胞の細胞質中に，電子密度の高い嶋状構造物および紐
絡状構造を多く認めた。
本物質については，従来まったく記載がなく， Myeliq. 
捕状構造， Hageunauらの認めた Nebenkernともその
形態をまったく異にする。現段階では本物質の組成，出
現の mechanismともまったく不明であるが，その出現
が，肉腫本来の特性に帰するものであれ，また二次的変
性の所産であれ，本腫療の臨床的予後と重大なる関連を
有するものと考えられ，今後検討を進める予定であるが，
今これを仮に Spiralbodyと命名した。
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軟骨肉腫について電子顕微鏡的微細構造を観察して，
その所見を諸種対照軟骨および骨原性肉腫の所見と比較
検討し次のような結論を得た。 
(1) 一般的所見について 
1) 	 軟骨肉腫を構成する細胞は微細構造を異にする各
種細胞が混在し，複雑多様性を示している。本腫蕩
が単一の特徴を有する細胞からのみ成り立っている
のではないことは明確である。したがって著者は構
成細胞を仮に 3型に大別し，検索したがその各型に
属する細胞も，種々な程度に相互移行型を示してい
る。
本腫蕩にあって C型 (chondrop1astictype)， 
F型 (Fibrop1astictype)に分化し切った細胞は後
に述べる，悪性腫蕩の共通所見としての種々な特徴
を欠くことがある。 
2) 	 軟骨肉腫を構成する形態的特徴を異にする三種の
細胞も，その微細構造を詳細に検討すると結局は同
じ Cytogenesisに属する細胞の修飾型と考えられ
る。 
滋
畳ゐ 
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帯と，周期性謬原線維の密集する高電子密度帯の二
層構造よりなる。一般に正常軟骨に比して線維化の
傾向が強い。 
3) 	 軟骨肉腫の小胞体は減少が非常にわずかで骨原性
肉腫と比べると，発達している。これは，基質の 
Mucopo1 ysaccharideと密接な関係があるものと考
えられる。 
(IVJ 臨床予後と微細構造の関係について。
骨原性肉腫と軟骨肉腫の比較，および軟骨肉腫相
互間の比較検討によって，予後不良なるものにあっ
ては次のような所見が認められる。 
1) 核形態の不規則多様性強い 
2) 小胞体の未発達 
3) 遊離 R.N.P.粒子増量

め いわゆる Spiralbodyの出現(著者)

以上，著者は軟骨肉腫の微細構造について，電子
顕微鏡的検索を施行し，上述の知見を得た。
附
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3) 軟骨肉腫細胞中に認めた細胞質内微細線維は腫虜
本来の特性ではないが，軟骨細胞の幼若型または，
特殊病的条件で出現する。 
(II) 軟骨肉腫の悪性腫蕩としての特徴については次の
ような所見が挙げられる。 
1) 核は不規則多様性を帯びる。
すなわち核は複雑多岐な形態を示し，特に核膜の
深い切痕および陥回像，多核化等が著明となり，核
は大型化し，核細胞質比は増大する。また，核内構
造については，核小体の増大， nucleolone:maの出
現，核質頼粒の不均等分布等である。 
2) 糸粒体数の減少および膨化傾向。 
3) 遊離 R.N.P粒子の著増。 
4) 	 小胞体はやや減少し，配列は不規則化し形態的に
は拡張像を示す。 
(IIIJ 本腫蕩の軟骨肉腫としての特徴は次のようなも
のである。 
1) 	 前項の悪性腫凄としての特徴を構成細胞が備え，
なおかつ，その中に軟骨様基質を形成する細胞が混
在する。 
2) 	 この軟骨様基質は光学顕微鏡的に teritoriumと
言われてきた組織間隙，あるいは amorphousarea 
の存在なく，無周期性細線維の散在する低電子密度
光学顕微鏡に比しきわめて優秀な分解能と高倍率を有
する電子顕微鏡により，細胞の微細構造を観察する場合，
電子顕微鏡の欠点である“微小な視野"を補うために可
能な限り広範な観察を必要とし，その所見に基づいて，
これを検討する際には，きわめて慎重な態度が要求され
るとともに，常に細胞機能との関連において考察が進め
られるべきであると考える。
かかる観点、より，今後，電子顕微鏡的形態学の進むべ
き道は，組織化学的研究との結びつきにあらねばならな
いと痛感した。
稿を終わるに臨み，浅学非才の著者に対して，終始一
貫御懇篤な御指導，御鞭撞を賜わった恩師鈴木次郎教授
に心からの感謝をささげます。
まTこ，本研究の機会を御与え下さった本学第二解剖教
室野中俊郎教授に深謝します。
また，光学顧微鏡的所見について，御教示いた Tごいた
本学第二病理学教室岡林篤教授，札幌医大病理学教室藤
本輝夫教授に感謝します。
さらに，本研究を通じ変らぬ激励をいただいた，五味
淵博士，本論文執筆 l乙際し，種々御教示いた fごいた教室
講師井上博士，電顕使用 i乙際し御指導いたTごいた喰代技
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附図の説明
図1. 正常成熟軟骨 
n; 核 m; 糸粒体 er; 粗面小胞体 cf; 謬原線維(高電子密度帯〉 
fd 1; 基質細線維(低電子密度帯)
図 2. 正常成熱軟骨に著明 l乙発達した粗面小胞体 
er; 粗面小胞体 r. n. p.; R. N. P.粒子 
図 3. 正常成熟軟骨 
n; 核 nm; 核膜 m; 糸粒体 er; 粗面小胞体 gv; ゴルヂ小胞
図 4. Perichondriumの細胞 (Perichondrocyte) 
n; 核 nl; 核小体 er; 粗面小胞体 m; 糸粒体 mx; 基質 
cf; 謬原線維 p; 突起による連結 V; 空胞
図 5. Perichondriumの細胞 (fibrocyte) 
n; 核 er; 粗面小胞体 g; ゴルヂ装置
図 6. Papain静注 20時間後の軟骨 
glycogenおよび細胞質内微細線維著明 
gly; グリコーゲン頼粒 n; 核 立1: ， 糸粒体 er; 粗面小胞体 
g; ゴJレヂ装置 f; 細胞質内微細線維 ef:， 基質謬原線維
図 7. Papain軟骨の細胞質の変化
細胞質内微細線維が優勢 
f;細胞質内微細線維 er; 粗面小胞体 ， 糸粒体m・ 1y ; 1ysosome 
図 8. 椎間軟骨(ヘルニア症) 
n; 核 m; 糸粒体 er; 粗面小胞体
図 9. 椎間軟骨(ヘルニア症) 
ly; lysosome c; 崩壊した細胞質
図 10. 軟骨腫 
er; 粗面小胞体 m; 糸粒体 lp; リピド小体 g; ゴルヂ装置 
図 11. 軟骨腫 
n; 核 er; 粗面小胞体 m; 糸粒体 lp; リピド小体
図 12. 典型的 C型細胞
腫虜細胞としての特徴は著しくない。基質は低電子密度帯と高電子密度帯の二重構造を示す。 
n; 核 g; ゴルヂ装置 p; 細胞質突起 cf; 膝原線維 
low; 低電子密度帯 hi; 高電子密度帯
図 13. 典型的 C型細胞
細胞内微細構造は異型性乏しい。 
n; 核 m; 糸粒体 er; 粗面小胞体 gm; ゴルヂ膜 r. n. p.; R. N. P.粒子 
図 14. 典型的 C型細胞
粗面小胞体，糸粒体とも量的l乙少なくない。 
m; 糸粒体 er; 粗面小胞体 f; 細胞質内微細線維 r.n.p.; R.N.P.粒子
図 15. C型亜型 
典型的 C型に比べ軟骨細胞としての特徴少なく核，細胞質ともに異型性強い。 
n; 核 nl; 核小体 m; 糸粒体 p; 細胞質突起
図 16. C型亜型
滑面小胞体， ゴルヂ装置発達著明で核の異型性著しい。 
n; 核 g; ゴルヂ装置 sr; 滑面小胞体 er; 粗面小胞体 m;糸粒体 c; 中心体
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図 17. C型亜型細胞 
Lysosome現われ変性強い。 
m; 糸粒体 f; 細胞質内微細線維 er; 粗面小胞体 ly; Lysosome. 
図18. C型細胞軟骨様基質
低電子密度帯の細線維の密度は正常に比べ高く，その走行は乱れている。 
hi; 高電子密度帯 low; 低電子密度帯 c; C型細胞
図 19. 典型的 F型細胞 
n; 核 cf; 基質謬原線維 m; 糸粒体
図20. E型細胞の紡錘状の先端
細胞質内微細線維と基質謬原線維の関係はきわめて密接で細胞質内微細線維の集積に一致して細胞
膜の消失したような所見を認める。(矢印) 
m; 糸粒体 V; 空胞 cf; 基質謬原線維 f; 細胞質内微細線維
図21. M 型細胞 
核の増大，複雑な切れ込みないし分葉核。
小胞体減少，隣接細胞との密接な関係を認める。 
n; 核 m; 糸粒体 er; 粗面小胞体 cm; 細胞膜 r.n.p.; R. N. P.粒子
図2. 滑面小胞体の発達著明 
n; 核 nl; 核小体 m; 糸粒体 sr; 滑面小胞体 g; ゴJレヂ装置
図23. 粗面小胞体はほとんど未発達となり，糸粒体小型化し減少し，空胞が発達する。 
m; 糸粒体 v; 空胞 g; ゴJレヂ装置
図24. 崩壊に陥りつつある細胞
明瞭な限界膜に境された微細な Lamellarな構造物の出現(矢印) 
n; 核残遺 m; 糸粒体
図25. いわゆる Spiralbodyの出現 
Lysosomeその他の構造物といわゆる spiralbodyの鑑別は限界膜のないこと，電子密度の著しく
高いことである。 
n; 核 m; 糸粒体 cm; 細胞膜 cf; 基質謬原線維
図26. いわゆるSpirabodyの出現 
A. 蝿状構造 
B. 紐絡状構造
図27. 骨原性肉腫細胞 
分葉核，多核を示す。核の増大著明で核質顎粒の辺縁部集積を示す。 
n; 核 nl; 核小体 m; 糸粒体 er; 粗面小胞体
図28. 小胞体と糸粒体の密接な関係
小胞体中には電子密度の高い materialがある。 
n; 核 m; 糸粒体 er; 粗面小胞体 g; ゴJレヂ装置
図29. 細胞質中の Spiralbodyの微細構造
周辺に amorphousareaがある。
図30. 基質への石灰沈着
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